Fitosterole w profilaktyce i terapi
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Streszczenie

Sterole sa strukturalnymi i funkcjonalnymi analogami cholesterolu, wchodzgcymi w sktad bfon komérko-
wych. Spozywane przez czfowieka fitosterole roslinne zmniejszajg wchianianie cholesterolu w przewodzie
pokarmowym, zwiekszajg jego wydalanie z enterocytdw do Swiatfa jelita i utrudniajg wbudowywanie
w chylomikrony, dzieki czemu obnizajg we krwi stezenie cholesterolu catkowitego oraz zawierajgcej go
,hiezdrowej” frakcji lipoprotein lekkich (LDL), bez zmniejszenia ,zdrowej” frakcji ciezkiej HDL. Przeciw-
dziafa to odktadaniu sie cholesterolu w Scianach naczyri w postaci ptytek miazdzycowych. Fitosterole
maja takze wiasciwosci przeciwnowotworowe. Produkty zawierajace dodatek steroli lub stanoli roslin-
nych, okreslane jako zywnos$¢ funkcjonalna, powinny byc¢ traktowane jako cenne uzupetnienie diety, gdyz
stanowig przydatny element w prewencji pierwotnej i wtdrnej choréb uktfadu sercowo-naczyniowego,
a takze nowoczesnej profilaktyki i terapii niektdrych schorzeri onkologicznych.
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Abstract

Sterols are structural and functional cholesterol analogues, which are included in cell membranes. Intake
of fitosterols decreases cholesterol absorption in the digestive system, increases its elimination in the intes-
tines and makes more difficult its incorporation into chylomicrones. These mechanisms lower concentra-
tion of cholesterol and containing it "unhealthy” LDL-fraction in plasma, and counteract incorporation of
atherosclerotic plaques into blood vessels. Fitosterols also possess anticancer properties. Nutritional prod-
ucts with added plant sterols or stanols are called functional food and should be a valuable diet supple-
ment and a helpful element in primary and secondary prevention of diseases of cardiovascular system and
in modern prophylaxis and therapy of some oncological illnesses.

Wprowadzenie

Sterole roélinne, zwane réwniez fitosterolami,
stanowig lipofilny sktadnik bton komdrkowych ro-
$lin [1,2]. Pod wzgledem chemicznym sg struktu-
ralnymi i funkcjonalnymi analogami cholesterolu.
W skitad fitosteroli wchodza zaréwno sterole (zwiaz-
ki nienasycone), jak i stanole (zwiazki nasycone,
nieposiadajgce w swojej budowie podwdjnego wig-
zania) oraz estry tych zwigzkéw. Formy nasycone
powstajg w wyniku uwodornienia steroli i nie wyste-
pujg w wiekszych ilosciach w naturze [2,3].
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Sposréd ponad 40 zidentyfikowanych fitoste-
roli, réznigcych sie pod wzgledem budowy tancu-
cha bocznego, najbardziej znane sg B-sitosterol,
kampesterol i stigmasterol [1,4].

Zrédfem fitosteroli dla cztowieka sg przede
wszystkim: orzechy, migdaty, sezam, pestki dyni
[5,6] i sfonecznika, soja, owoce palmy sabalo-
wej, rosliny straczkowe (cieciorka, bob, fasola,
groch), zarodki kukurydziane, warzywa i owoce,
otreby ryzowe oraz produkty zbozowe z petnego
przemiatu [6], oleje roélinne (rzepakowy, sojowy,
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stonecznikowy, kukurydziany, sezamowy, ryzowy,
canola, z oliwek), a takze korzeh pokrzywy, kora
$liwy afrykanskiej i drewno sosnowe [5]. Prawie
potowe spozywanych przez czfowieka fitosteroli
stanowi B-sitosterol.

Mechanizm dziatania fitosteroli

Podobienstwo strukturalne fitosteroli i cho-
lesterolu skutkuje konkurencjg tych zwigzkéw
w organizmie cztowieka, czego nastepstwem jest
m.in. taczenie sie fitosteroli z receptorami komo-
rek jelitowych (ilo$¢ tych receptoréw jest ograni-
czona, stad stajg sie niedostepne dla cholesterolu)
oraz wbudowywanie w struktury miceli w papce
pokarmowej ze wzgledu na silniejsze wtasciwo-
$ci hydrofobowe [7,8]. Powoduje to obnizanie
wchtaniania cholesterolu w jelitach i zwigkszenie
jego wydalania z katem [8,9]. Wydalane sg tak-
ze same fitosterole [5,7,9], ktore sg resorbowane
w bardzo matym stopniu (ok. 0,1-5%).

Fitosterole w przewodzie pokarmowym
pobudzajag biatka transportujgce zwrotnie cho-
lesterol z enterocytéw do

Profilaktyka

zmniejsza uwalnianie prostaglandyn PGE2 i PGI2
przez makrofagi, zwieksza aktywnos$¢ peroksyda-
zy glutationowe;j.

B-sitosterol zmienia poziom odczuwania boélu,
wptywajac na poziom cytokin [12], a zmniej-
szajac proliferacje miocytow $rddbtonka naczyn
krwiono$nych oraz zwigkszajac uwalnianie pro-
stacyklin o dziataniu naczyniorozszerzajagcym
[14], dziata przeciwmiazdzycowo.

Fitosterole w profilaktyce choréb
uktadu krazenia
Podwyzszony poziom cholesterolu we krwi jest
znanym czynnikiem etiopatogenetycznym, zwiek-
szajacym ryzyko miazdzycy naczyn krwiono$nych
z nastepczym rozwojem choroby niedokrwiennej
serca [15]. W populacji Polski podwyzszone war-
tosci cholesterolu catkowitego i frakcji LDL stwier-
dza sie u ponad 60% o0so6b [16]. Jest to przede
wszystkim skutkiem utrwalonych, niezdrowych
zwyczajow zywieniowych: wysokiego spozycia
nasyconych kwasow ttuszczowych, cholesterolu
pokarmowego oraz ttuszczow

Swiatta jelit [7,9], a takze
zmniejszajg stopien estryfi-
kacji cholesterolu, przez co
hamujg jego wbudowywanie

Prawie potowe spozZywanych
przez czfowieka fitosteroli stanowi
B-sitosterol.

w formie trans. Takiej postaci
hipercholesterolemii  czesto
towarzyszy zaréwno miazdzy-

do chylomikronéw chfonki

[10]. Stanole hamujg w réwnym stopniu ab-
sorpcje cholesterolu do krwi, zaréwno egzogen-
nego — pokarmowego, jak i endogennego — wa-
trobowego [11]. Skutkiem dziatania fitosteroli
jest obnizenie stezenia cholesterolu catkowite-
go, w tym frakcji lipoprotein lekkich (LDL), bez
zmniejszenia frakcji HDL we krwi [9].

Inne mechanizmy dziatania fitosteroli wta-
czajg zmniejszanie ptynnosci btony komorkowej,
co moze wptywaé na jej funkcjonowanie; np.
w watrobie powodowaé podwyzszenie aktywno-
$ci desaturaz watrobowych, redukujacych kwasy
ttuszczowe, a w gruczole krokowym hamowac
bb-reduktaze i aromataze sterczowg — enzymy bto-
nowe odpowiedzialne za metabolizm testosteronu.

Fitosterole hamujg produkcje wolnych rod-
nikéw [12] i modulujg funkcje immunologiczne,
np. potaczenie B-sitosterolu z glukozydem powo-

duje stymulacje proliferacji limfocytow T [13],

L3 wPorses

[DFUEYRIEDANDY

VOL 23 NR 3'13 (263)

ca, jak i nadcisnienie tetnicze
[11,16], stad stopien obnize-
nia poziomu cholesterolu we krwi przektada sie
bezposrednio na spadek ryzyka wystgpienia tych
schorzen.

Przyczyng miazdzycy jest przede wszystkim
tworzenie sie ztogéw lipidowych w btonie we-
wnetrznej tetnic, cho¢ wazng role odgrywa takze
przewlekty proces zapalny w $cianach tetnic [17],
przerost komorek miesni gfadkich i odkfadanie
sie substancji takich jak kolagen, proteoglikany
czy sole wapnia. Powstajaca blaszka miazdzyco-
wa zweza $Swiatfo naczynia tetniczego i ogranicza
przeptyw krwi, co upo$ledza ukrwienie i odzywie-
nie tkanek.

Najbardziej dramatycznym nastepstwem ta-
kich zmian moze by¢ zablokowanie przeptywu
krwi w sercu lub moézgu, a wiec zawat serca lub
udar [11,18]. Miazdzyca i inne choroby uktadu
krazenia stanowiag obecnie, obok choréb nowo-
tworowych, najwieksze zagrozenie dla zdrowia
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i zycia. Schorzenia te sg powodem wielokrot-
nych hospitalizacji pacjentéw, upos$ledzenia
ich sprawnosci fizycznej badz inwalidztwa, co
generuje znaczne koszty spoteczno-ekonomicz-
ne. Stanowig takze gtéwna przyczyne zgonow
w  krajach  rozwinietych,

wykorzystywanymi w terapii hipercholesterolemii
statynami, ktérych mechanizmy dziatania sg od-

mienne od mechanizmu dziatania fitosteroli.
Statyny dziatajg poprzez kompetycyjne hamo-
wanie reduktazy 3-hydroxy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA)

w tym w Polsce. Szacuje
sie, ze sytuacja nie ulegnie
zmianie przez co najmniej
kilkanascie najblizszych lat
[11], dlatego tez prioryteto-

Skutkiem dziafania fitosteroli jest
obnizenie stezenia cholesterolu cat-
kowitego, w tym frakcji lipoprotein
lekkich (LDL), bez zmniejszenia
frakcji HDL we krwi.

— enzymu regulujgcego pro-
dukcje cholesterolu w he-
patocytach. W wyniku ich
dziafania zostaje zablokowana
przemiana HMG-CoA w kwas

wym zadaniem europejskich
systemoéw zdrowotnych po-
winno by¢ zwalczanie choréb sercowo-naczy-
niowych, a zwtaszcza miazdzycy.

Podstawowym zadaniem profilaktycznym
powinna by¢ korekcja zaburzen lipidowych,
przede wszystkim zmniejszenie zawartosci
cholesterolu we krwi, szczegblnie we frakcji
LDL [9], np. poprzez ograniczenie w diecie eg-
zogennego cholesterolu, wzrost spozycia bton-
nika i fitosteroli, redukcje masy ciata u os6b
otytych, zwiekszenie wysitku fizycznego; ko-
nieczne jest takze zaprzestanie palenia papie-
rosow [11,18]. Zachowanie proporcji miedzy
podaza energii, zgodng z zapotrzebowaniem,
a jej wydatkowaniem jest niezwykle wazne,
poniewaz zapobiega to nadwadze i otyfosci
oraz cukrzycy typu 2, sprzyjajagcym rozwojowi
miazdzycy [16,19].

Istotng role w nowoczesnej profilaktyce i te-
rapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego moga
odgrywac fitosterole, a zwtaszcza stanole (forma
nasycona steroli). Majg one zdolno$¢ obniza-
nia poziomu cholesterolu catkowitego w osoczu
(0 7-10%) oraz zawierajacej go frakcji LDL o 10-
-15% [10,11,17,20,21,22]. Istotnym nastep-
stwem wspomnianych zmian (obnizenia poziomu
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL), do
ktérych przyczyniaja sie fitosterole, jest takze ha-
mowanie agregacji ptytek krwi [9].

Fitosterole mogg by¢ stosowane facznie
z lekami obnizajagcymi stezenie cholesterolu we
krwi zwtaszcza u osob, u ktérych mimo podje-
tego leczenia dietetycznego nadal obserwuje sie
zwiekszone stezenie cholesterolu frakcji LDL
[15]. Bywajg stosowane razem z powszechnie
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mewalonowy, co prowadzi do
obnizenia syntezy i wewnatrz-
komdrkowej zawartosci cholesterolu, pobudzenia
syntezy receptora dla lipoprotein o matej gestosci
(LDL), a nastgpnie zwigkszenia usuwania z krwi
czasteczek LDL transportujgcych cholesterol
[23,24].

Dzieki tfacznemu stosowaniu fitosteroli i statyn
[11,20] osoby juz przyjmujace statyny, u ktdrych
nie uzyskano wartosci referencyjnych cholestero-
lu catkowitego i cholesterolu LDL, mogg poprzez
wigczenie do diety fitosteroli osiggna¢ korzystne
efekty lecznicze [15].

Dziatanie przeciwnowotworowe

fitosteroli

Fitosterole kojarzone sa gtéwnie z hipolipe-
micznym mechanizmem dziatania, a tym samym
terapig wspomagajacg w hipercholesterolemii.
Jednak ich wielokierunkowy wptyw na komorki
moze obejmowac takze aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowg [13,14,25,26], ktéra prawdopodobnie
zwigzana jest z blokowaniem syntezy zwigzkéw
kancerogennych, hamowaniem proliferacji komo-
rek [14,271, zmian przerzutowych, blokowaniem
procesu tworzenia nowych naczyn krwionos$nych
(angiogenezy), a takze inicjowaniem apoptozy
(zaprogramowanej $Smierci) komorek nowotworo-
wych [27,28] oraz indukcjg réznicowania komo-
rek [14].

Hamowanie przez fitosterole w gruczole kro-
kowym enzymoéw btonowych odpowiedzialnych
nie tylko za metabolizm testosteronu, ale réwniez
wptywajacych na rozwoj nowotworéw [6,25,26],
jest przestankg do stosowania ich w tagodnym
rozroscie stercza (LRS, BPH) [6,25,26,29] jako
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Profilaktyka

Srodkéw dziatajgcych przeciwzapalnie, przeciw-
obrzekowo i przeciwbakteryjnie, przyspiesza-
jacych regeneracje komdrek nabtonka prostaty,
zmniejszajacych rozmiary stercza, likwidujacych
problemy z oddawaniem moczu i redukujacych
dolegliwosci bolowe [6], przy tym bezpiecznych
i dobrze tolerowanych, niepowodujgcych proble-
mow seksualnych. Preparaty bogate w fitosterol
i sitosterol powodujg poprawe u 60-80% pacjen-
téw z £RS, nie wykazujac przy tym istotnych dzia-
tan niepozadanych [6,29].

Wysoka zawarto$¢ fitosteroli w diecie moze
takze redukowac czesto$¢ wystepowania innych
nowotworéw, gtéwnie jelita, zotadka, ptuc, trzonu
macicy, jajnikéw oraz piersi [10,13,14,23].

Zywnos¢ funkcjonalna

Zwigzek pomiedzy wystepowaniem choréb
uktadu krazenia na tle miazdzycy a sktadem
diety, szczegdlnie rodzajem i iloScig zawar-
tych w pokarmie kwasow

naturalng, o udowodnionym korzystnym dziafa-
niu na jedng lub wiecej funkcji organizmu. Poza
dostarczaniem sktadnikéw odzywczych, taka zyw-
nos$¢ moze poprawia¢ stan zdrowia i zmniejszac
ryzyko rozwoju choroéb, zwtaszcza cywilizacyjnych
[351. Zywno$¢ funkcjonalna nie rézni sie postacia
od zywnosci konwencjonalnej, ma jednak nieco
inny sktad, okreslany jako prozdrowotny.

W zywnosci funkcjonalnej wykorzystywane
sg takze fitosterole jako dodatek np. do jogur-
téw, margaryn, serow lub makaronéw. Marga-
ryny wzbogacone w stanole czy sterole ro$linne
[3,11]1 dziataja hipolipemicznie, pozwalajac
zmniejszy¢ wchtanianie cholesterolu z przewo-
du pokarmowego o ok. 40-45% oraz zwiekszy¢
jego wydalanie ze stolcem [36].

Zalecane dzienne spozycie fitosteroli to 2 g
dziennie [37], ale nie wigksze niz 3 g (wedtug
Komitetu Naukowego ds. Zywnosci Unii Euro-
pejskiej). Uzyskana korzy$¢ ze spozywania za-

lecanej dawki, pojawiajaca

ttuszczowych, zostat udoku-
mentowany wiele lat temu
[20]. Witasciwe zywienie
pomaga redukowac¢ nadwa-
ge, normalizowac cisnienie
tetnicze, a takze stezenie li-

Istotng role w nowoczesnej pro-
filaktyce i terapii chorob ukfadu
sercowo-naczyniowego moga odgry-
wac fitosterole, a zwfaszcza stanole
(forma nasycona steroli).

sie po ok. 2-3 tygodniach,
to obnizenie wchfaniania
cholesterolu o ok. 60%,
z nastepczym obnizeniem
zawartosci we krwi zawie-
rajacej go we frakcji LDL

pidéw i fibrynogenu we krwi

[111, przez co jest jedng z najwazniejszych
metod profilaktyki miazdzycy oraz jej powiktan
[30,31]. Niestety, wspofcze$nie spozywa sig
zbyt mato produktéw roslinnych, ktére przez
znaczng cze$¢ ewolucji stanowity gtowny ele-
ment diety cztowieka.

Szczegdlnie polecanym modelem Zzywienia
w profilaktyce kardiologicznej jest dieta $rédziem-
nomorska [32,33], charakteryzujaca sie duzym
spozyciem warzyw, owocow, ryb i oliwy, natomiast
matg zawarto$cig nasyconych kwaséw ttuszczo-
wych. U oséb stosujacych te diete w krajach ba-
senu Morza Srédziemnego obserwuje sie o wiele
nizsze wskazniki umieralnosci na chorobe niedo-
krwienng serca niz w Europie Pétnocnej [301.

Od kilkunastu lat, poza zainteresowaniem
dietg Srédziemnomorska, mozemy zaobserwowac
mode na tzw. zywnos¢ funkcjonalng [5,34], ktéra
jest zmodyfikowang lub wzbogacong zywnos$cig
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0 10-15%, co przektada sie
na zmniejszenie ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca o 20% [37]. Nalezy powtorzyc, ze
fitosterole nie wptywajg na poziom ,dobrego”
cholesterolu HDL, co jest faktem pozadanym
[15,38,39]. Fitosterole powinny by¢ spozywa-
ne w trakcie positku, najlepiej w postaci kom-
plekséw zawierajgcych stabilne postaci estrow.

Efekty dziatania fitosteroli pozwalajg na zasto-
sowanie ich w prewencji chordb dietozaleznych [9],
wsrdd ktérych wazne miejsce zajmuje miazdzyca
oraz choroba niedokrwienna serca, a ich wielo-
letnie spozywanie [8] nie powoduje powaznych
skutkéw ubocznych [2], poza niewielkimi zakto-
ceniami we wchtanianiu witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, co moze by¢ przyczyng zmniejszenia
stezenia B-karotenu i likopenu [5,7,8].

Nie ma tez dowoddw na to, ze spozywanie du-
zych ilodci fitosteroli, np. przez wegetarian, moze
niekorzystnie wptywac¢ na przebieg i wyniki cigzy.
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Wysokiej jakosci fitosterole dostepne sg réw-

niez w aptekach, w postaci preparatéw standary-
zowanych, bez sztucznych dodatkéw smakowych,
barwigcych, konserwujacych, w opakowaniach
z ciemnego szkta farmaceutycznego, chronigcego
te zwigzki przed $wiattem i wilgocig, co zapewnia
maksymalng aktywnos¢.

Nie ulega watpliwosci, ze sterole roslinne

sg substancjami, ktére mogag przyczynia¢ sie do
zmniejszenia zapadalno$ci na choroby ukfadu
krazenia [2].
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